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The integrity of cochlear hair cells is established and maintained through the 





（DFNA1; deafness, non-syndromic autosomal dominant, the first type）を引き起こすこ




研究では、マウス蝸牛における内因性 Dia1 および活性型 DIA1 変異体（DIA1
（R1214X/R1204X））の局在を明らかにし、DFNA1 の難聴発症機序の解明を試みた。 












月齢の野生型および DIA1-TG マウスのコルチ器および蝸牛神経の形態評価を行った。 
【結果】Dia1 はコルチ器とラセン神経節のいずれにも発現が認められた。また、蝸牛の成







は、変異体 DIA1 は細胞頂側面、および微絨毛への強い局在傾向を示す一方で、AJCs への




【結論】Dia1 は AJCs と不動毛への局在を介して、蝸牛および有毛細胞の成熟、維持（極
性や完全性の獲得）に重要な役割を果たす。DFNA1 モデルマウスにおいては、DIA1 活性
型変異体により巧妙に制御されるべき有毛細胞内でのアクチン代謝が障害され、その細胞
極性（完全性）の破綻が生じ、潜在的な有毛細胞脆弱性が引き起こされることが明らかとな
った。この機序により引き起こされる有毛細胞死が、DFNA1 における進行性難聴の原因と
考えられ、DFNA1 の難聴克服に向けた新たな治療標的に成り得ると考えられた。 
